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Glikoenzim inhibitorok elıállítása 
 
T46081 sz. OTKA kutatási pályázat 
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Zárójelentés 
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A kutatócsoport összetétele többször módosult: Dr. Györgydeák Zoltán 2005. tavaszi 
váratlan megbetegedése, majd ıszi halála miatt csak az elsı évben, Vágvölgyiné Dr. Tóth 
Marietta gyermekének 2004. ıszi születése, majd a két éves GYES miatt csak a futamidı 
mintegy 40 %-ában vett részt a munkában. Hadady Zsuzsa 2004. szeptemberétıl eltávozott az 
egyetemrıl. Berzsényi Eszter tanulmányainak befejezése miatt 2005. májusában kivált a 
kutatócsoportból. A 2004/05. tanévben Telepó Katalin, a 2006/07. tanévben Hüse Csaba és 
Kónya Bálint diplomamunkásként dolgoztak a csoportban.  
 
 
A kutatás célja és a vállalt munkaprogram 
A szénhidrát alapú gyógyszerhatóanyagok kifejlesztésére való törekvések egyik iránya a 
glikoenzimek gátlószereinek megtalálása, szerkezet–hatás összefüggéseik felderítése. Ilyen 
gyógyszerek már ma is forgalomban vannak (pl. neuraminidázgátló: Relenza® – Zanamivir, , 
α-glükozidázgátlók: Glyset™ – Miglitol, Glucobay™ – Acarbose), illetve (pl. egy glikozidáz 
inhibitor AIDS-ellenes szerként) klinikai kipróbálás alatt állnak. A szintén szénhidrát alapú 
Arixtra® – Fondaparinux szintetikus heparin-helyettesítı. 
A tervezett munka célja olyan szénhidrátszármazékok elıállítása, amelyek bizonyos 
glikoenzimek (glikozidázok, amilázok, glikogén foszforilázok) gátlásával terápiás célok 
elérését (elsısorban a diabetes befolyásolását) tehetik lehetıvé az alábbi munkaprogram 
szerint: 
 
1. Elıállítunk különbözı N-glikopiranozil-N’-acil- vagy -aril-karbamid származékokat, 
melyekben változtatjuk: a) a cukorrészt (β-D-glüko, β-D-galakto, β-D-xilo, β-D-malto) a 
vegyületek GP kötıhely-specificitásának vizsgálatára; b) az acil- vagy az arilcsoportot a 
hidrofób jelleg hatásának tanulmányozására; c) az acil-karbamidok karbonilcsoportját 
szulfonilra. 
2. Vizsgálatokat végzünk az acil-karbamid szerkezeti egységnek a GP gátlásához szükséges 
és elégséges részleteinek felderítésére. 
3. Megvizsgáljuk N-(1-(CN, CONH2, vagy COOR)-szubsztituált-glikozil)-karbamidok, mint 
GP inhibítorok elıállításának lehetıségét a megfelelı 1-szubsztituált-glikozil-azidokból 
kiindulva.  
4. Megkíséreljük a cukorrészeken összekapcsolt glükopiranozil amidok, esetleg karbamidok 
elıállítását D-glükózaminból dikarbonsavval végzett acilezés, anomer azidképzés, és 
Staudinger-reakció megfelelı sorrendben végzett kombinációjával. 
5. Glikopiranozilidén-spiro-heterociklusok pl. oxatiazolok, oxadiazolok, tiazolonok, 
imidazolonok és szulfahidantoinok elıállítását vizsgáljuk részben francia partnereinkkel 
együttmőködésben. Ezeket a vegyületeket valamennyi említett enzimtípus gátlására 
megvizsgáljuk. 
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6. Glikopeptidomimetikumok elıállítására irányuló vizsgálatokat végzünk anomer α-
aminosavat tartalmazó tripeptidek szintézislehetıségeinek tanulmányozásával. 
7. Biokémikus és krisztallográfus partnereinkkel együttmőködésben folyamatosan vizsgáljuk 
az elkészült vegyületek gátló hatását glikozidáz, amiláz és glikogén foszforiláz enzimekre, 
valamint az enzimekhez való kötıdés szerkezeti sajátságait.  
 
Eredmények* a munkatervi pontok szerint 
1. Az N-β-D-glükopiranozil-karbamid típusú vegyületek részletes vizsgálatának alapja az a 
korábbi megfigyelésünk volt, hogy az N’-acetil- és az N’-benzoil származék a nyúl 
vázizom glikogén foszforiláz (RMGPb) mikromólos gátlószerének bizonyult,1 illetve az 
N’-2-naftil szubsztituens jelenlétében a gátlás nanomólossá erısödött (1. Tábl. 1, 9 és 6).  
 
Az új származékokat úgy terveztük meg, hogy az acil-karbamid változatos győrőket, 
illetve különbözıképpen helyettesített benzoilcsoportokat tartalmazzon2, 3 (1. Tábl. 2-8, ill. 
9-17). A 6 (R = Ac, R’ = acil, X = O) vegyületek elıállítására elsıként a védett 
glükopiranozil-azidból (4) Pintér módszere4 szerint készíthetı 8 (R = Ac) karbamid Lewis-
sav katalizált acilezését5 alkalmaztuk. Ennek során igen gyakran mindkét anomer 
képzıdését tapasztaltuk,6 ami – a szinte teljesen azonos kromatográfiás mobilitás miatt – 
jelentısen megnehezítette a kívánt β-anomerek izolálását. Ennek elkerülésére elıállítottuk 
a vegyületeket a 4→1→6, illetve az in situ készített glikozil-izocianáton keresztül haladó 
4→1→2→6 utakon is, azonban az anomerizációt így sem sikerült elkerülnünk.6 További 
gondot jelentett a védıcsoportok eltávolítása: a szokásos Zemplén körülmények között 
igen rövid reakcióidı alatt is az N’-acil csoport lehasadását tapasztaltuk a 8 (R = H) 
karbamid képzıdése mellett; savkatalizált átészterezési körülmények között ez a reakció 
jelentısen lelassult, ami lehetıvé tette a kívánt, nem védett 6 karbamidok izolálását, 
azonban a 8 (R = H) karbamid továbbra is jelen volt a reakcióelegyekben.  
 
E problémák elkerülésére a D-glükózból (10) kiváló hozammal készíthetı glükozilamin-
karbamátot7, 8 alakítottuk át a 6 (R = H, R’ = acil, X = O) acil-karbamidokká. Ezen az úton 
számos N-szubsztituált karbamid és -tiokarbamid, illetve egy szelenokarbamid 
származékot 6 (R = H, R’ = aril, aralkil, X = O, S, Se) is elkészítettünk.6 Karbamidok és 
tiokarbamidok készítésére alkalmaztuk a 4→1→6, 4→5→6 és 4→1→2→6 utakat is a 
megfelelı izo(tio)cianátokat, illetve aminokat használva reagensként. 
 
A fenti utakon elıállított nem védett acil-karbamidok, illetve a 4→1→6 úton elıállított 
szulfonilkarbamid enzimkinetikai vizsgálatának eredményei az 1. Táblázatban találhatók. 
Ennek alapján megállapítható, hogy az acil részben nagymérető, megfelelı orientációjú 
homoaromás csoport jelenléte eredményezi a legerısebb kötıdést az enzimhez, míg a 
benzoilcsoport para-helyettesítıi közül a nagymérető és/vagy hidrofób alifás csoportok 
elınyösek. A karbonilcsoport cseréje szulfonilra a gátló hatás elvesztésével jár.  
 
Az enzim–inhibitor komplexek röntgenkrisztallográfiás vizsgálata során fény derült arra, 
hogy a benzoil-karbamid (1. Tábl. 9) kötıdik a GP új allosztérikus helyéhez is.1 Ezt a 
kötıdéstípust a 2-naftoil-karbamid (1. Tábl. 6), és az N-(β-D-glükopiranozil)-2-naftoesav-
amid esetében is tapasztaltuk. Mivel az enzim aktív helye, ahol a glükózszármazékok 
                                                 
*
 A végzett munka egy részét nemzetközi folyóiratokban közzétettük. Ezek a közlemények tartalmazzák az adott 
téma kutatásának elızményeit, és az elért új eredmények részletes bemutatását. Ezekre a folyóiratcikkekre az 
irodalomjegyzékben hivatkozunk, amely tartalmazza az elıkészületben lévı kéziratokat is. Ez utóbiak tartalmát 
a zárójelentésben kifejtjük, míg az elıbbieket csak összefoglalásszerően említjük. 
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kötıdnek, specifikus a D-glüko konfigurációra, ettıl eltérı konfigurációjú vegyületektıl az 
új allosztérikus helyen való szelektív kötıdést reméltünk (ld. a 4. pontot is). Ennek 
vizsgálatára D-galakto és D-xilo konfigurációban elıállítottuk az 1. ábra 8 típusú 
karbamidjait, majd ezekbıl a 6 típusú benzoil-származékokat, valamint a 4 típusú 
azidokból az N-(β-D-galaktopiranozil)- és -(β-D-xilopiranozil)-2-naftoesavamidokat.10 Az 
utóbbi amidok röntgenkrisztallográfiás vizsgálata valóban mutatta a kötıdést az új 
allosztérikus helyhez (a benzoil-karbamidok vizsgálata még nem fejezıdött be). 
   
1. Táblázat: N-acil-N’-β-D-glükopiranozil-karbamidok gátló hatása nyúl vázizom 
glikogén foszforiláz b (RMGPb) enzimre 
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E vizsgálatok során arra is fény derült, hogy az anomer centrum β-NH szubsztituense nincs 
H-híd kötésben az enzimben a His377 fılánc-karboniljával. A korábban vizsgált β-D-
glükopiranozilamin származék inhibitorok esetén ez a H-híd invariánsan mindig jelen volt, 
így az a felismerés, hogy ennek hiányában is kialakulhat erıs kötıdés, az inhibitor-
tervezésnek új irányt adott (ld. az 5. pontot). 
 
2. Az acil-karbamidokban a hatékony gátláshoz szükséges és elégséges elemek azonosítására 
elsıként a cukor és az aromás rész közötti „linker” hosszúságának megállapítására 
végeztünk vizsgálatokat. Az 1. ábrán vázolt reakcióutakon a 6 típusú (R = H, R’ = aril, X = 
O) karbamidok mellett elkészítettük a hosszabb láncot tartalmazó 3 és 9 biuret 
származékokat. Ezek hatékonyságának összevetése (a korábbi vizsgálatokból ismert 
amidokkal is) azt mutatta, hogy a 4 atomos kapcsoló elem esetén a legjobb a gátló hatás (2. 
Tábl. 1-3, 8-10). 
 
2. Táblázat: A cukor és az aromás rész közötti kapcsoló elem (linker) hatása az RMGPb 
gátlására (Ki [µM]) 
O
OH
HO
HO
OH
linker Ar
 
Ar 
 
linker 
 
 
 
1. NHCO 
8111  
14412 
44413 1013 
2. NHCONH 189 350 (IC50) 9 15 (IC50) 9 
3. NHCONHCO 4.61 103 0.353 
4. NHCONHCH2 ~7509 - - 
5. NHCOCH=CH 1813 - 3.513 
6. NHCOCH2O 3414 - - 
7. NHCOCH2NH 7014 - 14214 
8. NHCONHCONH IC50 75 µM - - 
9. NHCONHCOCH2 6009 - - 
10. NHCONHCONHCO - - 45 %  (625 µM) 9 
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1. ábra: Glükopiranozil-karbamidok és analóg vegyületek szintézise 
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A következıkben az NHCONHCO rész elemeinek helyettesíthetıségét vizsgáltuk. Ennek 
érdekében a 4 azidokból foszfinimin köztiterméken át ariloxiacetamidokat (11) 
készítettünk.14 Mivel az analóg reakció N-fenil-glicinnel nem vezetett eredményre, a 13 
arilaminoacetamidokat a 4→1→12→13 kerülı úton készítettük el.14 Az enzimkinetikai 
vizsgálatok alapján (2. Tábl. 4-7) megállapítható, hogy az acil-karbamid rész elemeinek 
cseréje a gátlás romlásához vezet, tehát a teljes NHCONHCO kapcsoló rész jelenléte 
elengedhetetlen a hatékony inhibícióhoz. 
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2. ábra: Szintézisek az acil-karbamid lánc elemeinek helyettesítésére és felcserélésére 
 
 
Megvizsgáltuk azt is, hogyan hat az acil-karbamid rész elemeinek felcserélése a gátlásra. 
Az 1 glükozilamint in situ oxalamoil-kloriddá (14) alakítottuk, majd egy második, aromás 
aminnal a 16 oxamidokat kaptuk minden esetben a 15 N,N’-bisz-(β-D-glükopiranozil)-
oxamiddal együtt. További permutációkat kaptunk a 17 glükopiranozil-cianidból kindulva: 
a 18 amidon át a 20 „fordított” benzoil-karbamidot kaptuk, míg a 19 anhidro-aldonsavból a 
21 aszimmetrikus diacil-hidrazinhoz jutottunk. A nem védett származékok enzimgátló 
sajátságainak összevetése (3. Tábl.) alapján megállapíthatjuk, hogy a 4 atomos linker 
elemeinek felcserélése a gátlás gyengüléséhez vezet: az oxamidok mintegy 1-2 
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nagyságrenddel rosszabb inhibitorok, más permutációk esetén viszont teljesen megszőnik a 
gátló hatás.15 
 
3. Táblázat: Az acil-karbamid rész elemeinek felcserélése és ennek hatása az RMGPb gátlására 
O
OH
HO
HO
OH
linker R
 
Entry Linker Ki [µM] Ref. R Entry Linker Ki [µM] Ref. 
1. NHCONHCO 4.6 1 
 
6. NHCOCONH 100 15 
2. NHCONHCO 15.2 3 
 
7. NHCOCONH 144 15 
3. NHCONHCO 0.35 3 
 
8. NHCOCONH 56 15 
4. NHCONHCO 68 3 
N  
9. NHCOCONH 230 15 
5. CONHCONH no inh. 15 
 
10. CONHNHCO 22 % at 3.75 mM 
15
 
 
 
3. Az 1-szubsztituált glükopiranozil-karbamidok elıállításának célja az volt, hogy 
információkat nyerjünk az anomer centrumon bifunkciós származékok esetén elsısorban a 
karboxamido csoport jelenlétének hatására (az α-karboxamido csoport erısítette a gátlást 
az irodalomból ismert vegyületpár16, 17 esetén: β-NHCOOMe–α-CONH2 – Ki = 16 µM, β-
NHCOOMe–α-H – Ki = 86 µM).  
 
Elıkísérletekként a megfelelı per-O-benzoilezett 2-azido-2-dezoxi-β-D-glüko-hept-2-
ulopiranozonsav metilészterbıl és -amidból új glükózszármazékokat állítottunk elı, 
amelyek bifunkciós anomer centrumán N3–COOMe (nincs gátlás), N3–CONH2 (Ki = 1.8 
mM), N3–CONHCH2COOMe (nincs gátlás), és NHCOMe–CONH2 (Ki = 310 µM), 
szubsztituenspárok találhatók.18 E vegyületek csak mérsékelt gátló hatást mutattak a nyúl 
vázizomból izolált glikogén foszforiláz enzimmel szemben, a karboxamido csoport hatása 
pedig a másik szubsztituenstıl függıen változik.  
 
Az 1-karboxamido-szubsztituált glükozil-karbamidok elkészítésére a D-glükózból hat 
lépésben nyerhetı per-O-benzoilezett 2-azido-2-dezoxi-β-D-glüko-hept-2-ulopiranozon-
savamidból indultunk ki. Katalitikus redukcióval elkészítettük a megfelelı 2-amino 
származékot, amelyet anomer keverék formájában kaptunk meg.18 Az egyensúlyi vizsgálat 
azt mutatta, hogy az axiális aminocsoportot tartalmazó anomer a fı komponens, amelyet 
kristályos formában izolálni is tudtunk. Ennek a reakciója fenil-izocianáttal sok 
komponenső, elválaszthatatlan termékkeveréket adott, ezért ezeket a reakciókat nem 
tanulmányoztuk tovább. 
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A karbamid rész kialakítására az 1. ábrán alkalmazott 4→5→6 átalakítások a karboxamido 
csoport jelenlétében fıleg győrőzáráshoz vezettek, karbamid származékot csak egy esetben 
tudtunk izolálni (részletesebben ld. az 5. pontban).  
 
4. Az új allosztérikus helyen – mely az enzim nem kovalensen kötött alegységei között 
elhelyezkedı üregben található – eddig különbözı klórindol-karboxamid származékok 
kötıdését figyelték meg.19 A hely C2 szimmetriájának megfelelıen az egyik legjobb ilyen 
inhibitor a szintén C2 szimmetriájú CP526423.20 
 
Ar
O
Ar
O
N
H
O O
H
N
CP526423 
IC50 = 6 nM, emberi máj GP
N
H
Cl
Ar = ;
22
 
 
Elkészítettük e vegyület 2-naftil analógját (22), 
mivel egyes glükózszármazékok megfigyelt 
kötıdése az új allosztérikus helyen (ld. az 1. 
pontot) felvetette a klórindol rész egyszerő-
sítésének lehetıségét. A 22 vegyület a 
krisztallográfiai vizsgálatok szerint szintén 
kimutatható ezen a kötıhelyen, azonban igen 
rossz oldhatósága a részletesebb vizsgálatokat 
nem tette lehetıvé. Az N-(β-D-glükopiranozil)-
2-naftoesavamid és 22 ezen a helyen megismert 
kötıdési módjainak szuperpozíciója (ld. az 
ábrán) alapján a két cukorgyőrő összekötése a 2-es pozíciókban egy jobb oldhatóságú, és 
hasonló kötıdéső származék elıállításának lehetıségét vetette fel. A modell alapján a 2-es 
szénatomok közé egy négy atomos kapcsoló elem beiktatása tőnt célszerőnek. 
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Nap-2 = R = Ac          H
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X
23
3. ábra: „Dimer” glikozilamidok elıállítása 
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A per-O-acetilezett D-glükózamin nitrogénen szokásosan védett származékából (23) az 
azidképzés sikertelen volt, ezért a 25 amint oxalileztük, majd elkészítettük a 29 azidot. 
Ennek Staudinger típusú átalakítása a kívánt amiddá (Ph3P, Bu3P, Me3P illetve 2-naftoesav 
vagy 2-naftoil-klorid alkalmazásával) nem volt eredményes. A megfelelı glikozilamin N-
acilezése érdekében megkíséreltük 29 redukcióját, azonban ez katalitikus hidrogénezési 
körülmények között (Raney-Ni, Pd/C) nem reagált. Ezért kénytelenek voltunk kerülı utat 
megvizsgálni, és a 2-NH2 csoportot az amid mellett szelektíven hasítható csoporttal védeni. 
Az általunk e pályázat keretében kidolgozott új triklóretil hasítás21 (ld. a 6. pontot) további 
kipróbálására kiindulási anyagként a 2,2,2-triklóretil-karbamátként védett azidot (27) 
választottuk, és alakítjuk át a célvegyületté (az utolsó két reakciólépés 30→31→32 
megvalósítása a jelentés írásakor még nem fejezıdött be). 
 
5. A glikogén foszforiláz elsı mikromólos gátlószerei a 36 (X = O, S) glükopiranozilidén-
spiro-(tio)hidantoinok voltak.12, 22-24 A fehérje-krisztallográfiai vizsgálatok e vegyületek-
ben is az anomer centrum β-NH szubsztituensének H-kötés donor szerepét erısítették 
meg.25, 26 Az acil-karbamidokkal nyert tapasztalatok alapján – melyek szerint erıs kötıdés 
e H-híd hiányában is kialakulhat – olyan spiro-származékokat állítottunk elı, amelyekben 
ez a H-kötés szerkezeti okok miatt nem jöhet létre. 
 
Glükopiranozilidén-spiro-tiazolonok. A 33 (ulopiranozilbromid)onsavamid származék 
tiokarbamiddal a 34 spiro-tiazolonná alakult. Ennek acilezése szelektíven a 35 
származékokat adta, míg alkil-bromidokkal bázis jelenlétében végzett alkilezése fıleg az 
amid nitrogénen ment végbe (R’ = Me: 62 % 38; R’ = allil: 24 % 38 + 26 % 39; R’ = Bn: 
26 % 38 + 24 % 39). A 34 és 35 vegyületekkel eddig elkészült enzimkinetikai eredmények 
alapján (34 (R = H), Ki = 14 µM; 35 (R = H) Ar = Ph, Ki = 9 µM; Ar = 1-naftil, Ki = 8 µM; 
Ar = 2-naftil, Ki = 4 µM) ez a vegyülettípus igazolta a tervezési szempontot, és további 
képviselıinek elıállítása folyamatban van. 
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4. ábra: Glükopiranozilidén-spiro-tiazolonok elıállítása és reakcióik 
 
 
Glükopiranozilidén-spiro-imidazolonok. A tiazolonokkal analóg, de a β-NH csoportot is 
tartalmazó imidazolonok elıállítását kíséreltük meg 33-ból benzamidinnel, azonban a 
kívánt győrőzárás helyett csak a 37 eliminációs terméket kaptuk meg.  
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5. ábra: Glükopiranozilidén-spiro-imidazolonok elıállítása 
 
 
Imidazolon típusú vegyületek elıállítására vizsgált másik lehetıség a 40 (ulopiranozil-
azid)onsavamid származék Staudinger eljárással végzett in situ átalakítása egy karbodiimid 
típusú köztitermékké (43), amely győrőt zárhat a várt termék keletkezése irányában. E 
reakciók végrehajtásakor minden esetben bonyolult termékelegyet kaptunk, amelyekbıl 
nem sikerült valamennyi képzıdött vegyületet elkülöníteni. Ha a foszfinimint rövid (~15 
perc) reakcióidı alatt képeztük, és 4-nitrofenil-izocianáttal reagáltattuk, a várt 44 
imidazolont és annak izocianát addíciós származékát (45) tudtuk izolálni. Hosszú idejő (6-
8 nap) foszfiniminképzés után a 41 és 42 N-szubsztituált hidantoinokat kaptuk (melyek 
keletkezéséhez a 43 karbodiimid karbamiddá hidratálódását tételeztük fel). Benzil-
izocianát alkalmazásakor többféle oldószer és hımérséklet kipróbálása is a 46 és 47 
vegyületeket szolgáltatta eltérı arányban.  
 
Glikopiranozilidén-spiro-oxatiazolok. Ezeket a vegyületeket D-glüko27 és D-galakto28 
konfigurációban állítottuk elı a megfelelı védett 1-tio-aldopiranózból (48) arilhidroximoil-
kloriddal végzett tiohidroximát (49) képzéssel, és ezt követı oxidatív győrőzárással (50). A 
védıcsoportok konvencionális eltávolítása után kaptuk az enzimológiai vizsgálatokra 
alkalmas vegyületeket. 
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6. ábra: Glikopiranozilidén-spiro-oxatiazolok elıállítása 
 
A D-galakto konfigurációjú származékokat E. coli D-galaktozidázzal szemben vizsgáltuk: 
mind a tiohidroximátok, mind a spiro-oxatiazolok gyenge gátlószernek bizonyultak (Ki = 
1-10 mM).28 
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A D-glüko konfigurációjú vegyületek tervezésekor az 1. pontban részletesen leírt acil-
karbamidokat tekintettük irányadónak, amennyiben az ott hatásosnak bizonyult 
szubsztituenseket alkalmaztuk a spiro-oxatiazol győrő helyettesítıiként. A tiohidroximátok 
nem mutattak gátlást a nyúl vázizom glikogén foszforilázzal szemben, de a spiro 
vegyületek között több a mikromólos tartományban, míg a 2-naftil származék a nanomólos 
tartományban gátolta az enzimet (4. Tábl.).27 
 
4. Táblázat: A glükopiranozilidén-spiro-oxatiazolok gátló hatása az RMGPb enzimre 
Ar 
O
OH
HO
HO
OH
O N
S
Ar
 
Ph p-NO2Ph p-CNPh p-FPh p-OMePh p-PhPh 2-Naphthyl 
Ki 26   48 8.2  0.16 Inhibíció 
[µM] IC50  250 700   250  
 
 
Glükopiranozilidén-spiro-oxadiazolok. A spiro-oxatiazolokkal párhuzamosan vizsgáltuk a 
megfelelı oxadiazolinok (52) elıállítását is, amelyekben az anomer centrumhoz 
kapcsolódó β-NH az említett módon hozzájárulhat az erıs kötıdéshez. Számos reakcióutat 
megvizsgálva a 4 azidból módosított Staudinger módszerrel tudtuk elıállítani az oxidatív 
ciklizációra alkalmas 51 amidoximokat. A különbözı körülmények között megkísérelt 
győrőzárás során 51-bıl (Ar = 4-NO2-C6H4) összetett termékkeveréket kaptunk, melynek 
komponenseit azonosítva nem találtuk meg a várt terméket. A fı termékek részlegesen O-
acetilezett 5-polihidroxialkil-2-(4-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazolnak (54), illetve oxidált 
származékának (55) bizonyultak, amit a heterogyőrő aromatizációjának érdekében 
bekövetkezı cukorgyőrő-felnyílással értelmeztünk.27 
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7. ábra: Glükopiranozilidén-spiro-oxadiazolinok elıállítására végzett kísérletek 
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Glükopiranozilidén-spiro-szulfahidantoinok. A glikogén foszforiláz enzimek gátlószerei-
nek tervezéséhez néhány esetben számítási kémiai módszereket is publikáltak.29 Ennek 
alapján érdekesnek tőnt egyes inhibitorok szerkezetében karbonil→szulfonil cserét 
végezni.  
 
A β-D-glükopiranozil-szulfonamid (64) elıállítását elsıként az 1-tio-β-D-glükopiranózból 
(57) oxidációval nyerhetı szulfonátsóból (58) kíséreltük meg, azonban számos próbálkozás 
ellenére sem sikerült a megfelelı savkloridhoz (61) jutnunk. A savklorid jelenlétét 
feltételezı, nitrogén nukleofilek jelenlétében végzett próbálkozások is eredménytelenek 
maradtak. Egy, a munkánk közben megjelent közlemény megerısítette, hogy a 61 
szulfonilkloridok igen bomlékonyak, kéndioxid vesztéssel a megfelelı glikozil-kloriddá 
(60) alakulnak.30 A 64 szulfonamidot más úton, az 59 tioglikozid oxidációját (62) követı 
β-eliminációval nyerhetı szulfinátsóból (63) állítottuk elı.  
 
A 36 spiro-hidantoinokkal analóg szulfahidantoinok egyik regioizomerjének (70) 
elkészítése érdekében a 64 szulfonamidot gyökösen brómoztuk. A várt 1-bróm származék 
(67) mellett az 5-bróm vegyület (66) is keletkezett, ami egyes irodalmi tapasztalatok31 
alapján várható volt. Váratlan volt viszont az acetobrómglükóz (68) keletkezése, amely 
valamennyi kísérlet (Br2, CHCl3, K2CO3, hν, reflux; NBS, Bz2O2, CCl4, reflux; Br2, 
K2CO3, PhCF3, hν, reflux) során fıterméknek bizonyult. Ennek elkerülésére vizsgáltuk az 
59 tioglikozid és a 62 szulfon brómozását. Az 59 tioglikozid esetén bomlás történt, míg a 
62 szulfonból az 1-bróm- (69) és az 5-bróm (65) származékokat izoláltuk. Az 1-bróm-
szulfonból megkísérelt β-elimináció több terméket adott, melyek közül egyet sem sikerült 
tiszta formában elkülöníteni. A nem tiszta frakciók NMR spektruma alapján 
valószínősíthetı, hogy a reakció fı iránya az oldallánc lehasadása helyett a HBr elimináció 
a cukorgyőrő 1,2-pozícióiból. 
 
A 67 1-brómglikozil-szulfonamidot a 36 spiro-tiohidantoin elıállításának körülményei 
között reagáltattuk, azonban nem tapasztaltunk átalakulást (NH4SCN vagy AgSCN, 
CH3NO2, 80 °C vagy reflux, DMF reflux). A 67 és 69 megkísérelt azidszubsztitúciós 
reakciókban (NaN3 vagy LiN3, vagy Me3SiN3/AgOTf DMF-ben vagy acetonban szoba- 
vagy refluxhımérsékleten) is hasonló észleleteink voltak.  
 
A spiro-szulfahidantoin másik regioizomerje elkészítésének lehetıségét a 40 (ulopiranozil-
azid)onsavamidból kiindulva vizsgáltuk. Ennek redukciója aminkeveréket (71) 
szolgáltatott, melynek reakciója szulfonil-kloriddal a várt tömegő vegyületet (72) adta, 
azonban a spiro-konfiguráció egyértelmő meghatározása a rendelkezésre álló csekély 
termékmennyiség miatt eddig nem készült el. 
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8. ábra: Glükopiranozilidén-spiro-szulfahidantoinok elıállítására végzett kísérletek 
 
 
6. Korábbi munkáink során számos glikopeptidomimetikum prekurzornak tekinthetı 
(ulopiranozilazid)onsav-32, 33 és más34származékot állítottunk elı. Jelen vizsgálataink arra 
irányultak, hogy ezeket hogyan alkalmazhatjuk olyan tripeptidek elıállítására, melyek az 
anomer α-aminosavat középen tartalmazzák, és amelyek standard peptidkémiai 
védıcsoport manipulációs és kapcsolási módszerekkel továbbalakíthatók. 
 
A szintézislehetıségek tanulmányozása során cink por és N-metilimidazol etil-acetátban 
való alkalmazásával új módszert dolgoztunk ki 2,2,2-triklóretil-alapú védıcsoportok 
(észterek, karbonátok, karbamátok) szelektív eltávolítására redukálható (azid, nitro, szén-
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szén kettıs kötés, fenacil), illetve savérzékeny (terc-butil) funkciós- és védıcsoportok 
jelenlétében.21 
 
A D-galaktózból 6 lépésben elkészíthetı 73 brómozott aktívészterbıl aminosav 
származékokkal a 74-76 amidokat, majd ezekbıl azidszubsztitúcióval a 77-79 azido 
„dipeptideket” állítottuk elı (9. ábra; 5. Tábl.). A 77 és 78 glicinamid redukciójával kaptuk 
a 83 és 84 dipeptideket anomer keverék formájában, amelyekben az α-NH2 származék volt 
túlsúlyban, illetve ezeket kristályosítással izolálni is lehetett. A 83 acetilezésével kapott 
elegybıl mindkét anomer dipeptidet (93 és 97) el tudtuk különíteni. Az aminkeverékek 
további, DCC-vel végzett acilezési reakcióelegyeibıl csak az 86 és 87 axiális amidokat 
izoláltuk. A 77 azido-glicinamid Staudinger módszerrel végzett reakciójában az 
acetilezıszertıl függıen eltérı termékarányokat (93 és 97) figyeltünk meg.  
 
A di- illetve tripeptidek szetereoszelektív elıállítása érdekében vizsgáltuk 74-76 Ritter-
reakcióját, amely korábbi tapasztalataink34 szerint nem helyettesített amidokkal (pl. 74 R = 
H) axiális nitrilbeépülést mutatott. A 74-76 vegyületekbıl kiindulva a 80-82 spiro-
oxazolinokat kaptuk, melyek savkatalizált hidrolitikus győrőnyitása a 85, 86 és 88 di- és 
tripeptideket adta.  
 
Az ellentett konfigurációjú peptidek elıállítására a 77 és 78 azidokat Staudinger 
módszerrel a megfelelı védett aminosavval reagáltattuk, és a 90 és 91 származékokat 
izoláltuk.  
 
A tripeptidek anomer konfigurációjának bizonyítása – az oldalláncok mozgékonysága 
miatt – NMR módszerekkel nem volt teljesen egyértelmő, ezért további vizsgálatok, 
elsısorban CD mérések és molekulamodellezés szükségesek, illetve folyamatban vannak. 
Az itt megadott konfigurációk az alkalmazott reakciók ismert szelektivitási viszonyain, 
illetve a piranózgyőrők vázprotonjai kémiai eltolódásainak korrelációján alapulnak.  
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9. ábra: Anomer α-aminosav tartalmú di- és tripeptidek elıállítása 
 
 15 
5. Táblázat: Anomer α-aminosavat tartalmazó származékok szintézise 
Vegyület 
(kiind. a.) R R’ Reakciókörülmények 
Izolált 
termék(ek) (%) 
73 - - ld. a 9. ábrán 74 (71); 75 (66); 76 (73) 
74 CH2CO2Me - ld. a 9. ábrán 77 (65)  
 
  Ag2CO3, CH3CN, r. t., sötétben  80 (65)  
75 CH2CO2Bn - ld. a 9. ábrán 78 (87)  
 
  
Ag2CO3, CH3NO2, 
BnOCONHCH2CN, r. t. sötétben 
81 (29)  
76 CH(CH3)CO2Me - ld. a 9. ábrán 79 (66)  
 
  Ag2CO3, CH3CN, r. t. sötétben 82 (43)  
77 CH2CO2Me - ld. a 9. ábrán 83 (79)  
 
  Me3P, AcCl, CH2Cl2, –20 ºC - r. t. 85 (24); 89 (10) 
 
  Me3P, Ac2O, CH2Cl2, –20 ºC - r. t. 85 (51) 
 
  Me3P, AcOH, CH2Cl2, –20 ºC - r. t. 85 (29) 
 
  
Me3P, HO2CH(CH3)NHCO2tBu, 
CH2Cl2, –20 ºC - r. t. 
90 (44) 
78 CH2CO2Bn - ld. a 9. ábrán 84 (67)  
 
  
Me3P, HO2CH(CH3)NHCO2tBu, 
CH2Cl2, r. t. 
91 (33)  
79 CH(CH3)CO2Me -    
80 CH2CO2Me CH3 ld. a 9. ábrán 85 (55)  
81 CH2CO2Me CH2NHCO2Bn ld. a 9. ábrán 86 (27)  
82 CH(CH3)CO2Me CH3 ld. a 9. ábrán 87 (29)  
83 CH2CO2Me - AcCl, piridin, r. t.  85 (15); 89 (15) 
 
  
HO2CCH2NHCO2Bn, DCC, 
CH2Cl2, r. t. 
86 (42) 
84 CH2NHCO2Bn - HO2CCH2NHCO2Bn, DCC, CH2Cl2, r. t. 
87 (31)  
85 CH2CO2Me CH3    
86 CH2CO2Me CH2NHCO2Bn    
87 CH2CO2Bn CH2NHCO2Bn    
88 CH(CH3)CO2Me CH3    
89 CH2CO2Me CH3    
90 CH2CO2Me CH(CH3)NHCO2tBu    
91 CH2CO2Bn CH(CH3)NHCO2tBu    
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7. Az új vegyületekkel elkészült enzimkinetikai és krisztallográfiai vizsgálatok fontosabb 
eredményeit az elızı pontokban ismertettük.  
 
A glükopiranozilidén-spiro-tiohidantoin akarbózzal végzett enzimkatalizált transzgliko-
zilezésével egy új, tetraszacharid jellegő spiro-tiohidantoint állítottunk elı, amely a nyál 
amilázt az akarbóznál négyszer jobban gátolta.35 
 
A glükopiranozilidén-spiro-tiohidantoin (TH) in vivo hatékonyságát Wistar patkányokon 
streptozotocinnal (STZ) indukált hiperglikémiás körülmények között hiperinzulinémiás 
(INS) euglikémiás glükóz-clamp módszerrel vizsgálták. Megállapították, hogy a vegyület 
in vivo vércukorszint-csökkentı hatású. A legfontosabb eredményeket összegzı ábrákat 
mellékeljük.36 
0 5 10 15 20 25 30 min
2,0
2,5
4,0
4,5
5,0
5,5
6,0
6,5
7,0
7,5
8,0
8,5
9,0
*
Bl
o
o
d 
gl
u
co
se
 
le
v
el
 
(m
m
o
l/l
)
 Wistar
 STZ
 STZ+TH
 STZ+INZ
 STZ+INS+TH
*
 
0
5
10
15
20
25
30
*
*
*
ST
Z 
+
 
IN
S 
+
 
TH
ST
Z 
+
 
IN
S
ST
Z 
+
 
TH
ST
Z
 
M
 
v
al
u
e 
(m
g/
kg
/m
in
)
Co
n
tr
o
l
*
 
C-(β-D-Glükopiranozil)-heterociklusok (benzimidazol, benztiazol, 1,3,4-oxadiazol) 
kötıdésének szerkezeti sajátságait együttmőködı partnereinkkel protein krisztallográfiai 
módszerekkel vizsgálva a glikogén foszforiláz enzim egy új kötıhelyét fedeztük fel, amely 
a benzimidazol győrő szelektív kapcsolására alkalmas.37 
 
Felkérésre könyvfejezetben foglaltuk össze a glikogén foszforiláz enzimek glükóz analóg 
inhibitoraival kapcsolatos ismereteket,38 illetve újabb megkeresések alapján a glikogén 
foszforiláz gátlásának az antidiabetikus terápiában nyíló lehetıségeit összegeztük.39, 40 
Figure 2. The hypoglycaemic 
action of thiohydantoin (100 
mg/kg) on fasting blood glucose 
level after its intravenous 
administration. * indicate 
significant difference from its 
control value obtained just before 
(0 min) the intravenous 
administration of thiohydantoin. 
Figure 3. The effect of 
thiohydantoin (100 mg/kg i.v.) 
administration 30 before the 
commencement of clamp 
procedure on the whole body 
insulin sensitivity as determined 
by hyperinsulinaemic 
euglycaemic glucose clamping. 
* means statistically significant 
different from the 
streptozotocin-induced diabetic 
rats (STZ) at P ≤ 0.05. 
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A kutatási téma további lehetséges irányai, hasznosítási lehetıségek 
A glikogén foszforiláz enzim gátlószereinek, mint potenciális antidiabetikumoknak a 
fejlesztése iránt jelentıs nemzetközi érdeklıdés mutatkozik, ezért ezen a területen további 
vizsgálatokat tervezünk: molekulamodellezéssel és kémiai dokkolásokkal támogatva az acil-
karbamidok új generációját tervezzük meg és állítjuk elı; a glükopiranozilidén-spiro-
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alkalmazásával nagyobb kémiai stabilitású nem klasszikus bioizosztérek készíthetık. Ezek a 
vegyületek megfelelı biológiai aktivitás és farmakokinetikai tulajdonságok esetén 
gyógyszerfejlesztés kiinduló pontjai lehetnek. 
A glikozidázgátlók (glükozidáz, galaktozidáz, amiláz) területe szintén ígéretes lehetne, 
azonban a hazai kooperációs partnerek nyugdíjazása és kutatási lehetıségeik megszőnése 
miatt ez a terület a közeljövıben kisebb érdeklıdést kap csoportunkban.  
 
Debrecen, 2008. február 26. 
 
Dr. Somsák László 
    egyetemi tanár 
       témavezetı 
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